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【摘要】 脊髓损伤（SCI）是中枢神经系统的严重创伤，致残率和病死率高，不仅给患者造成了严重不良后

果，也让社会和家庭面临巨大的负担。SCI后复杂的病理生理过程加重了神经功能障碍，并使得脊髓再生与功能

恢复困难。近年来，脊髓损伤机制研究的深入以及干细胞技术的发展为治疗SCI提供了新的思路和方法。
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·综 述·

脊髓损伤（Spinal cord injury，SCI）通常导致患者

损伤平面以下感觉、运动以及括约肌功能障碍，是引

起年轻患者瘫痪的主要原因之一[1]。目前研究认为，

脊髓损伤后各种病理变化引起神经元细胞大量丢失

和局部胶质瘢痕形成，导致患者功能缺失及恢复困

难。基于这些损伤机制的研究，选择合适的治疗方法

促进神经再生和功能恢复，为SCI的治疗带来了新希

望。本文就脊髓损伤后的病理生理及相关治疗综述

如下：

1 脊髓损伤的病理生理

目前已有大量脊髓继发性损伤机制的文献报道，

但多数研究都比较局限，不能全面地反映SCI的病理

生理过程[2-5]。在20多种相对明确的继发性损伤机制

报道中，研究相对较多的方面主要有以下几种，各机

制间相互影响、相互促进，加重脊髓损伤。

1.1 局部血管紊乱 局部血管改变和缺血被认

为是脊髓继发性损伤最重要的机制之一。脊髓损伤

后血管性因素引起的局部变化主要包括：出血、缺血

再灌注损伤和微循环障碍。Sekhon等[6]研究表明脊

髓急性创伤后早期出血明显，尤其在灰质中表现得尤

为突出，可引起受损部位的组织坏死和脊髓软化。

Bao等[7]和Nagel等[8]在实验中都发现：氧自由基在缺

血期产生，并在再灌注的早期达到一个峰值，进而作

用于血管内皮，加重局部血管紊乱。微循环障碍主要

表现在毛细血管和小静脉，表现为血管通透性增加、

局部水肿和血管内血栓形成，同时未受机械性破坏的

周边正常血管也发生痉挛性改变，最终引起局部低灌

注和组织缺血。因此，在损伤早期，除了恢复脊柱的

稳定性外还要积极恢复脊髓的正常血液循环，减少因

血管紊乱而引起的继发性损伤。

1.2 损伤后免疫炎症性反应 免疫炎症反应是

大多数组织损伤时的自我防御和修复机制，但过度反

应就会破坏正常的组织。Rossignol[9]报道通过控制

外部条件能使炎症反应处于有利于脊髓损伤修复的

阶段，否则，炎症反应会加速细胞坏死、阻碍轴突生

长。研究表明参与脊髓损伤后的炎症反应细胞主要

有以下四种：中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞和小胶

质细胞[10]。Anderson[11]在观察中枢神经系统创伤后炎

症反应时发现，中性粒细胞首先渗出血管到达损伤部

位，清除组织碎片，分泌细胞因子激活其他炎症细胞

和小胶质细胞，引起神经元破坏；同时，单核细胞急性

创伤后随即渗入损伤部位，分化形成巨噬细胞，活化

的巨噬细胞和小胶质细胞可分泌多种细胞因子、生长

因子和自由基，或促进修复或加重损伤。淋巴细胞在

脊髓损伤中的作用目前还存在争议，根据淋巴细胞加

重轴突损伤及脱髓鞘并导致功能缺失的现象，

Popovich等[12]认为淋巴细胞具有破坏性的特点。也

有研究认为淋巴细胞并不是一个病态的标志，相反，

它对有髓神经具有保护作用。总之，SCI后上述炎症

细胞所表现出来的整体反应往往不能起到修复组织

的效果，所以，早期控制炎症反应对于减少继发损伤

和促进功能恢复具有重要意义。

1.3 自由基释放和脂质过氧化 活性氧（ROS）

和活性氮(RNS) 的形成是 SCI 后病理生理过程中另

一个重要的特点 [13-14]。Endres 等 [15]报道了 ROS 和

RNS在SCI中引发损伤的机制，高活性的羟基自由基

(-OH)一旦形成，即与多种细胞成分发生反应，包括膜

磷脂上的多不饱和脂肪酸，而一氧化氮(-NO)作为血

管反应和神经信号一个重要的调节分子，通过与 O2

发生反应，形成过氧亚硝基，启动脂质过氧化。

Nigam等[16]发现当细胞膜发生脂质过氧化后，可引起

膜结构破坏、流动性和渗透性的变化，代谢受抑制并
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影响膜内外离子传输。Sullivan等[17]还报道了线粒体

发生脂质过氧化后的病理改变，不仅会引起自身的损

伤，还能通过产生大量活性氧，反作用于自身结构和周

边组织，如此形成一个恶性循环。另一项研究表明自

由基除了引起膜结构过氧化，还能引起细胞内钙超载，

激活细胞内钙依赖性蛋白酶，分解细胞骨架蛋白[14]。

因此，急性脊髓损伤后，活性氧和活性氮等自由基

多方面作用，引起细胞广泛性破坏和局部组织损

伤加重。

1.4 兴奋性谷氨酸中毒和离子失衡 谷氨酸是

中枢神经系统主要的兴奋性神经递质，损伤后随即大

量表达并通过离子型受体和代谢型受体发挥作用。

Xu 等[13]研究发现SCI后细胞凋亡机制时离子型谷氨

酸受体N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDARs)与谷氨

酸结合后，离子通道开放，胞外钙内流、胞内存储钙离

子释放入胞浆，从而使细胞内钙离子浓度迅速升高，

激发大量钙依赖反应，严重改变细胞代谢状态，引起

神经元细胞坏死或凋亡。在中枢神经系统中，神经元

细胞和少突胶质细胞膜表面表达大量谷氨酸受体，易

发生谷氨酸兴奋性中毒，引起损伤周围的神经元凋

亡、轴突脱髓鞘和传导阻滞。

1.5 细胞凋亡和轴突脱髓鞘 细胞凋亡是指程

序性细胞死亡，是脊髓损伤后迟发性神经细胞死亡的

重要原因，是一种主动的、受细胞内某些死亡基因控

制的过程[18]。Guest等[19]通过研究发现脊髓损伤后细

胞凋亡主要涉及神经元细胞、小胶质细胞、少突胶质

细胞和星形胶质细胞，其中少突胶质细胞更容易出现

凋亡，它在脊髓损伤后表达相关受体而启动了细胞凋

亡。Hall等[20]报道脱髓鞘后轴突直接暴露自由基和

炎症因子等有害环境中，引起神经元损伤和轴突传导

功能障碍。所以，减少细胞凋亡、促进髓鞘形成成为

治疗SCI的又一突破口。

2 脊髓损伤的治疗

2.1 原发性损伤修复 脊髓的原发性损伤严重

程度由当时受伤时的环境决定，但是急性创伤后导致

脊柱不稳，可反复引起脊髓机械性创伤，扩大原发性

损伤的范围。手术治疗不仅能解除脊髓压迫，还能通

过内固定保持脊柱稳定性，把原发损伤控制在最小的

范围内。

2.2 继发性损伤修复 针对脊髓损伤后的病理

生理变化，利用药物来控制继发性损伤是促进脊髓修

复最直接的方式，比较常用的几类药物主要有以下几

种：①激素：皮质固醇类激素尤其是大剂量甲基强的

松龙治疗脊髓损伤已在临床上获得了确切的疗效，其

主要作用机制：减轻水肿和炎症反应，减少自由基和

兴奋性谷氨酸的释放，提高细胞膜的稳定性[21]。②神

经节苷脂(Gangliosides)是一类含唾液酸的膜糖脂的

总称,主要通过稳定膜的结构与功能，减少神经细胞

凋亡，促进SCI后神经功能的恢复。③谷氨酸受体拮

抗剂：包括脊髓损伤在内的创伤和非创伤性中枢神经

系统改变中，谷氨酸兴奋性受体都明显地被激活。研

究表明 NMDA 受体拮抗剂，如 MK801 和 gacyclidine

(GK11)，在脊髓损伤的动物实验中显示出重要的神经

保护功能[22-23]。然而谷氨酸在中枢神经系统中广泛的

分布，使得NMDA受体拮抗剂不能作用于特定位点

而产生许多副作用，这限制了它在临床上的应用。④

离子通道阻滞剂：钙离子通道阻滞剂是一类非谷氨酸

受体拮抗剂，与NMDA受体拮抗剂作用类似，减少由

钙内流引起的一系列继发性损伤，并增加局部的血流

量，减少细胞凋亡。针对SCI后的病理改变，使用上

述药物可以明显地减轻脊髓继发性损伤，为后期修复

提供适宜的条件。

2.3 再生修复 神经元坏死后形成的胶质瘢痕

和空洞阻碍了神经轴突的生长，这些不可逆的病理过

程是治疗SCI最大的障碍。近年来，多项研究都证明

了细胞移植修复损伤脊髓的可行性，通过细胞移植增

加脊髓神经数量、减少胶质瘢痕和空洞的形成已为可

能[24-27]。目前，研究表明[28]细胞移植治疗脊髓损伤的

作用机制主要包括：①分化为神经元，替代受损的神

经元细胞；②分化为少突胶质细胞，包裹再生轴突形

成髓鞘；③分泌多种神经生长因子，促进内源性神经

元细胞及移植细胞的生长；④改善损伤局部抑制性微

环境。Vaquero等[29]报道，骨髓间充质干细胞、神经干

细胞、胚胎干细胞、嗅鞘细胞和雪旺细胞是现在细胞

移植主要的种子细胞，其中，骨髓间充质干细胞研究

应用最为广泛，不仅可以直接替代损伤的神经细胞和

少突胶质细胞，还通过免疫调节、释放生长因子和细

胞因子、促进血管生成、提供适宜的生长基质和控制

空洞形成等作用为限制损伤扩大和促进再生创造一

个良好的环境。

2.4 联合治疗 脊髓损伤后再生困难与缺乏合

适的微环境有关，主要有两个方面：①缺乏神经营养

因子；②局部抑制再生的分子存在。所以，脊髓损伤

后单纯通过细胞移植，难以达到满意的神经功能恢

复，移植细胞的存活率往往不高；而通过联合一些神

经营养因子或去除抑制性微环境的措施，可以明显提

高移植细胞的存活率，促进损伤脊髓的再生修复。

2.4.1 细胞移植联合神经营养因子 细胞移植
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联合神经营养因子是目前治疗脊髓损伤最常用的联

合治疗措施。Hurtado等[30]报道BDNF和D15都具有

促进再生、减少中枢神经中轴突的凋亡、当转染到雪

旺细胞后与细胞一起共同恢复运动功能的作用。研

究表明 [31-32]神经干细胞移植联合 FGF-2/EGF 或者

NT-3/BDNF静脉注射可以显著地促进少突胶质细胞

分化、髓鞘形成、轴突生长，而且术后BBB评分，斜板

实验和电生理结果都获得明显地改善。然而，并不是

所有的生长因子和细胞的联合都能起到积极的作用，

因此在选择这些因子和移植细胞联合治疗时应更加

慎重。Bretzner 等 [33]研究证实脑源性神经生长因子

BDNF联合嗅鞘细胞移植，不但没有修复损伤组织，

反而使损伤范围扩大，加重了脊髓的损伤。因此，研

究各神经营养因子的作用机制对于合理选择联合治

疗措施具有重要的临床意义。

2.4.2 细胞移植联合硫酸软骨素酶(ChABC) 由

胶质瘢痕分泌、存在于胞外基质中的硫酸软骨素蛋白

多糖(CSPGs)是一种非常重要的轴突再生抑制因子，

对轴突的生长具有抑制作用 [34]。硫酸软骨素酶

(ChABC)是一种细菌胞外裂解酶，能特异性破坏大部

分CSPGs的葡胺聚糖链(GAG)，降解胶质瘢痕，为轴

突在损伤区的生长提供适宜的微环境。随着对硫酸

软骨素酶的深入研究，目前瘢痕降解已成为治疗脊髓

损伤一项重要的措施。Vavrek等[35]将硫酸软骨素酶、

雪旺细胞和嗅鞘细胞联合应用于脊髓损伤的模型中，

观察到轴突的生长、周围髓鞘的形成和运动功能都有

明显改善。 Karimi-Abdolrezaee 等 [32] 通过实验将

ChABC、神经干细胞和生长因子一起注射入损伤部

位，细胞移植效率明显提高，少突胶质细胞分化增

加。脊髓损伤后神经元的丢失和轴突的再生困难是

功能难以恢复的两大主要原因，所以目前联合应用细

胞移植和硫酸软骨素酶(ChABC)治疗脊髓损伤成为

新的热点。

2.4.3 基因治疗 基因治疗分为体外基因转染

和体内基因治疗，前者目前研究较多，它是通过将目

的基因转染入体外培养的细胞，然后筛选出目的基因

阳性表达的细胞并移植入损伤区域。目前用于基因

治疗的目的基因主要是以神经生长因子NGF为代表

的NTFs，能促进和维持神经元生长、生存、分化，并支

持受损神经元的存活。与上述两种联合方法相比，基

因治疗最大的优势在于可以长期、稳定地表达目的因

子，持续作用于损伤部位，使移植部位的微环境稳定

在一个有利于细胞生长和组织修复的阶段，从而达到

明显改善神经再生效果的目的。

2.4.4 细胞联合移植 在脊髓损伤的治疗中，已

有大量的研究报道联合多种细胞移植较单独应用细

胞移植更能促进脊髓的微结构改善，后期功能恢复更

加明显。Fouad 等 [34]联合雪旺细胞和嗅鞘细胞治疗

SCI，结果轴突的生长更加迅速，通过损伤区的轴突

数量也明显增多，前者作为轴突的生长桥接结构，促

使轴突长入移植区，后者引导轴突通过损伤区域。

Guo等[36]将神经干细胞和雪旺细胞联合移植，观察到

实验动物的 BBB 评分和电生理结果较单独移植增

高。细胞联合移植治疗脊髓损伤，改善神经功能已有

肯定的报道，但目前有关细胞联合移植的报道仍较

少，还需进一步研究。

3 小 结

脊髓损伤的病理生理改变是多种机制共同作用

的结果，引起神经元大量丢失、神经营养因子缺乏和

抑制因子异常表达，使得损伤后神经再生和功能恢复

困难。通过研究SCI病理生理才能有针对性地抑制

各种损伤因素，减少脊髓破坏，促进神经修复。在治

疗SCI时，联合措施突破了传统治疗方式的局限，多

阶段多方向地调控脊髓微环境变化，为修复创造有利

的条件。相信通过对脊髓损伤的病理生理和各种联

合治疗的研究，我们能够为临床治疗SCI提供合理、

有效的方法。
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以腹部外伤为主的多发伤150例诊治体会
张惠清，任文华

（西安凤城医院腹部外科，陕西 西安 710016）

【摘要】 目的 探讨以腹部外伤为主的多发伤的临床诊断和治疗方法。方法 选取2009年6月至2012年6

月间于我院接受诊断和治疗的以腹部外伤为主的 150例多发伤患者，对其临床诊断和治疗资料进行回顾性分

析。结果 150例患者中治愈131例，治愈率为87.33%，死亡19例，死亡率为12.67%。结论 快速准确的诊断、

恰当的治疗是提高以腹部外伤为主的多发伤患者治愈率的有效手段。
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